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論文内容要旨
 冠不全治療薬の心筋局所循環ならびに体循環におよぼす影響を,正常犬および冠閉塞犬につい
 て観察し,これらの薬剤の正常心筋あるいは正常血管系と虚血心筋ひいては吻合血管系に対する
 作用について,冠動脈間吻合発達による副行循環機能との関連において論じた。
 薬剤としてPentaerythritoltetranitrate(PETNと略す)0.05～0.09π9/Kg,
 DipyridamoleO・7噂/KgおよびPropranoloiO・2ηg/Kgを用いた。
 実験動物として雑種成犬44頭を用い,左冠動脈前下行枝結紮後2週(2週群と略す),5週
 (5週群と略す)生存群および無処置対照犬(正常群と略す)に分け,ベントバルビタールソー
 ダ静注麻酔,人工呼吸下に開胸し心臓を露出せしめ,先ず,白金電極を用いた水素ガスクリアラ
 ンス法により,結紮末梢領域(正常群では前下行横瀬流域)の内・外膜側および回旋枝灌流域中間
 層の心筋局所血流を測定,同時に,大動脈圧,大動脈血流量および心電図を記録したのち,上記
 薬剤を静注投与し,投与後の各因子の変動を記録した。以上を観察したのち屠殺し,摘出心につ
 き冠動脈造影を行ない,冠動脈間吻合発達の程度について検討し,さらに,吻合血管ならびに硬
 塞巣の組織学的検索を行なった。
 1)PETN静注後,結紮末梢領域(正常群では前下行枝灌流域)および回旋枝灌流域の血流
 は正常群,2週群および5週群とも減少した。正常群および5週群では各領域の局所血流は有意
 の相関をもって変動したが,2週群では一定の傾向はみられなかった。大動脈圧は各群とも低下
 し,正常群および5週群では局所血流との間に有意の相関をみたが,2週群では有意でなかった。
 心拍数は各群ともほぼ不変であった。また,結紮末梢領域(正常群では前下行枝灌流域)におけ
 る,内膜側血流と外膜側血流の比(1/O比と略す)は各群とも上昇した。
 2)Dipyridamole静注後,局所血流は正常群で各領域とも明らかに増加し,2週群では回
 旋枝灌流域で増加の側向にあるが結紮末梢領域ではほとんど増加せず,殊に,内膜側では減少す
 る例もあり,5週群では各領域とも一過性の減少後,明らかに増加し正常群のそれに類似した反
 応を示した。正常群および5週群では各領域の局所血流は有意の相関をもって変動したが,2週
 群では有意ではなかった。大動脈圧および心拍数は各群とも減少レたが,局所血流との間には一
 定の関係はなかった。1/0比は正常群および5週群では軽度低下,2週群では明らかな低下が
 みられた。
 3)Propranolo1静注後,局所血流は各群とも減少した。各領域の局所血流変動には各群
 とも有意の相関がみられたが,冠閉塞群では結紮末梢領域血流の減少率は少ない傾向にあった。
 大動脈圧は各群とも低下し,局所血流変動との間に有意の相関がみられた。また,心拍数も各群
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 とも減少し,正常群では局所血流変動との間に有意の相関をみたが,冠閉塞群では一定の関係は
 なかった。1/0比は正常群および5週群では上昇傾向にあるが2週群では不定で,明らかに低
 下する例もあった。
 以上より,PETNおよびPropranololは局所血流増加よりもむしろ心仕事量を低下せし
 め,心筋酸素消費量を減じ,かつ内・外膜側血流分布を均一化せしめ,一方,Dipyridamole
 は積極的に血流を増加せしめ冠不全を是正するものと考えられた。しかし,冠閉塞2週群に関し
 てはその効果は不定であった5
 4)冠動脈間吻合数は5週群でより多く,また,吻合数の多い例ほど局所血流の回復もよく,
 局所血管抵抗値も低い傾向にあった。また,Dipyridamole投与では吻合数の多い例ほど局所
 血流の増加が著明であり,同程度の吻合数を有する例でも5週群では2週群より大きく反応する
 傾向にあった。
 5)吻合血管の中膜の厚さ(D)と半径(R)の比D/Rは5週群でや、大なる傾向にあった
 が,形態学的には中膜平滑筋層の厚さも非常に薄く,副血行路として生長してゆく過程にあると
 考えられた。また,5週群ではD/Rが大きいほど局所血管抵抗値は低下する傾向にあり,吻合
 血管が血流調節機能をもちはじめる時期と推察された。
 以上のことから,3薬剤は各々異なった作用機序を有し,かつ,同一薬剤でも正常心および冠
 閉塞心ではそれぞれ異なった影響をおよぼした。この反応の差異は冠閉塞後,日時の経過とと'も
 に発達した冠動脈間吻合の量的のみならず質的な発達程度の相違により生じたものと結論された。
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 審査結果の要旨
 従来,冠不全治療薬の冠循環へおよぼす影響は,主として正常血管系の平均的な冠血流量を測
 定することにより検討されてきた。しかし,虚血性心臓病の病態の本態が,全体的な冠血流の減
 少のみならず心筋各領域への不均等分布にあることからみると,冠不全治療薬の効果を検討する
 際にも,傷害領域への血流分布の影響,ひいては虚血心筋あるいは冠循環障害時に発達する冠副
 血行循農系への影響を観察することも,重要な問題と考えられるが,従来このような観点からの
 検討は,殆んどなされていない。
 本論文は,現在臨床的に用いられている冠不全治療薬を,上記の観点から検討し,その薬理作
 用,ひいては冠副行循環の生理を解明せんとしたものである。
 すなわち,PETN,Dipyridamole,Propranoiolを用い,犬心冠動脈左前下行枝結紮2
 週,5週群にわけ,各々につき結紮動脈潅流域内・外膜側および隣接回旋枝領域中間層の局所血
 流を同時に測定し,各薬剤の影響を無処置対照群との対比,更には冠動脈間吻合発達との関連で
 比較検討した。
 その結果,PETN投与後各群とも局所血流は.減少したが,内・外膜側血流比は上昇,Dipyrid-
 amole投与後正常群では著明な血流増加,2週群では閉塞末梢域でほぼ不変,5週群では一過
 性に減少後明らかに増加した。更にPropranolol投与後各群とも血流は減少したが,閉塞末
 梢領域で0)減少率は軽度であった。
 また冠閉塞群で,吻合発達の良い例ほど局所血流回復もよく,局所血管抵抗は低く,且つ,
 Dipyrldamole投与で吻合発達良好な例ほど局所血流増加も著明であった。このように三薬
 剤は,各々異なった作用機序を有し,同一薬剤でも正常心,閉塞心で異なった影響をおよぼす等,
 種々の新知見が示された。
 以上より,本論文は十分,学位論文に値するものと思われる。
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